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Abstract  
It was examined the efficacy of Monascus purpureus standardized extract (Mp) on the endothelial dysfunction (ED) of rat aortic rings caused by oxidative 
stress as a consequence of their exposition to a high glucose concentration. Endothelial functionality was determined by eliciting aortic muscle contractions 
with phenylephrine 10-6M and inducing an endothelium dependent relaxation with increasing acetylcholine concentration (1x10-8 to 1x10-4 M). The results 
show that Mp prevents 70%, and reverts 48% the ED induced by glucose and allows to propose, by the first time, that Monascus purpureus extract could 
partially protect the vascular endothelium from dysfunction caused by oxidative stress. 
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Resumen 
Se analizó la eficacia del extracto seco estandarizado de Monascus purpureus (Mp) sobre la disfunción endotelial (DE) de anillos aórticos de rata, provocada 
por  estrés oxidativo como consecuencia de su exposición a una elevada concentración de glucosa. La determinación de la funcionalidad endotelial se realizó 
mediante contracciones con fenilefrina10-6M y provocando una relajación endotelio-dependiente con concentraciones crecientes (1x10-8 a 1x10-4 M) de 
acetilcolina con lo que se determinó el porcentaje de relajación máximo y el porcentaje de DE para cada grupo. Los resultados muestran que el extracto de 
Monascus purpureus previene en alrededor de 70%, y revierte en un 48% la DE inducida por glucosa y permiten proponer por primera vez que el extracto de 
Monascus purpureus protege al endotelio vascular de la disfunción causada por estrés oxidativo. 
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INTRODUCCIÓN  
Como es sabido, los hongos y levaduras pertenecen al 
Reino Fungi  y no al Reino Vegetal. La Fitoterapia no 
obstante,  comprende el estudio y la utilización 
terapéutica de plantas medicinales, recursos 
homeopáticos (vegetales), fitofármacos y 
fungifármacos (Morales, 2011). 
El género Monascus incluye cinco especies 
principales: M. purpureus, M. ruber, M.aurantiacus, 
M. pilosus, y M. floridanus, que pertenecen a la clase 
Ascomycetes y la familia Monascaceae. 
Monascus purpureus (Mp) es una levadura 
que tradicionalmente se usa en varios países de Asia 
para fermentar arroz sin gluten cocido, también se 
emplea desde hace siglos como colorante, preservante 
de alimentos y también como medicamento natural 
(Mei, 1990). 
Entre los componentes de Mp se encuentran 
diversos pigmentos y ácido γ-aminobutírico, GABA, 
(Chuang et al., 2011); lovastatina o monacolina k; 
ácidos grasos poliinsaturados; fitoesteroles como beta-
sitoesterol, campesterol y estigmasterol; e isoflavonas 
(Heber et al., 1999; Ma et al., 2000; Lin et al., 2008). 
Se ha observado que durante el proceso de 
fermentación del arroz rojo con  Mp también se 
produce el metabolito citrinina que posee efectos 
hepato-nefrotóxicos, por lo que inicialmente se 
plantearon interrogantes acerca de su seguridad; sin 
embargo se han obtenido cepas con concentraciones 
inocuas mediante su selección y modificación de las 
condiciones de incubación e ingeniería genética (Lee 
et al., 2010). 
Además de sus efectos antidepresivos (Chuang 
et al., 2011), Monascus purpureus también ha exhibido 
efectos hipoglicemiantes; se ha demostrado que el 
GABA  activa el páncreas endocrino in vivo en  
modelos de ratas diabéticas,  incrementa los niveles 
plasmáticos de insulina con la consecuente 
disminución de la glucosa sanguínea (Gómez et al., 
1999). 
Es sabido que la lovastatina tiene efectos 
hipolipemiantes y reductores de la síntesis de 
colesterol por ser inhibidora de la 3-Hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) y además 
porque estimula la expresión del receptor de LDLen 
los hepatocitos; también disminuye los niveles de 
triglicéridos y aumenta la  HDL (Kreisberg y 
Oberman, 2003; Wang et al., 1997; Goldstein, 2000; 
Katan et al., 1994; Brown y Goldstein, 1986; Gheith et 
al., 2009). 
Se ha sugerido que el extracto de M. 
purpureus podría ejercer efectos  antihipertensivos 
debido a la vasodilatación que provoca  producto de la 
liberación de NO desde el endotelio y por disminución 
del tono simpático (Rhyu et al., 2000; Wang et al., 
2010). También se ha señalado que posee efectos 
antioxidantes (Aniya et al., 1998; Aniya et al.,1999; 
Aniya et al., 2000; Taira et al., 2002).  
Otra alteración metabólica sobre la cual se ha 
estudiado el efecto del Mp es la diabetes, que 
corresponde a un estado de hiperglicemia que produce 
disfunción endotelial difusa, constituyendo un factor 
de riesgo de enfermedad cardiovascular y en etapas 
más avanzadas, de enfermedad renal (Rojas et al., 
2008). Según la OMS, la diabetes tiene gran impacto 
en los países de ingresos bajos y medios, por lo que se 
hace perentorio trabajar en su prevención y control.  
Es sabido que la hiperglicemia puede mediar sus 
efectos a través de múltiples vías, como el aumento del 
inhibidor del activador del plasminógeno-1 (PAI-1) y 
de la endotelina. (Ruderman et al., 1992; Sharma et 
al,. 1999; Mayhan et al., 1999). Otro mecanismo es 
la activación de la Fosfoquinasas C (PKC), que induce 
el aumento en los niveles del diacilglicerol (DAG) 
(Avogaro et al., 2006). Hay evidencia cada vez mayor 
que la activación de la PKC es importante en el 
desencadenamiento de la disfunción endotelial, por 
disminución de la vasodilatación NO dependiente y 
por el aumento de ET-1. También se ha demostrado un 
aumento en la expresión del gen NADPH oxidasa en 
linfomonocitos circulantes de pacientes con diabetes 
mellitus, y que este aumento de la expresión génica es 
dependiente de control metabólico. De esta forma se 
induce el estrés oxidativo que juega un papel clave en 
la patogénesis de las complicaciones tardías de la 
diabetes (Donnini et al., 2003, Li and Shah, 2004). 
Es ampliamente reconocido  lo importante que 
resulta el control del estrés oxidativo y de los 
productos de glicosilación avanzada (AGEs) que 
surgen por la hiperglicemia, de manera de evitar 
alteraciones de los cardiomiocitos y del endotelio 
vascular (Rojas et al., 2006; Rojas et al., 2010). El 
efecto antihiperglicémico del Mp, ha sido estudiado en 
ratas en las que se indujo diabetes usando 
estreptozotocina. Al parecer, la administración oral de 
Mp podría disminuir la gluconeogénesis hepática y de 
esta manera reducir la glucosa plasmática en ratas 
diabéticas con deficiencia de insulina. También se ha 
observado que Mp induce un aumento en los niveles 
plasmáticos de insulina y péptido C al estimular la 
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liberación de acetilcolina en las sinapsis nerviosas, lo 
que a su vez estimularía a los receptores muscarínicos 
M3 en las células del páncreas (Chang et al., 2006; 
Chen y Liu, 2006). Todo estos antecedentes 
contribuyen sin duda a definir el extracto de Monascus 
purpureus como un ventajoso agente protector del 
sistema cardiovascular (Lin et al., 2011).  
Entre las múltiples causas de alteraciones 
cardiovasculares, la disfunción endotelial vascular es 
un factor muy importante y además juega un rol 
decisivo en la etiología de complicaciones de la 
diabetes tales como retinopatía, ateroesclerosis 
acelerada, enfermedad microvascular, nefropatías, 
neuropatías, alteraciones de la cicatrización de heridas, 
entre otras (Rojas y Morales, 2004, Rojas et al., 2008). 
Se considera disfunción endotelial como la pérdida 
parcial o total de la capacidad de relajación endotelio-
dependiente de la célula muscular lisa, inducida por un 
agonista colinérgico resultando en una menor o nula 
producción de ·NO en la célula endotelial (Egashira et 
al., 1993; Anderson et al., 2003). 
En el presente trabajo se propone demostrar 
que Monascus purpureus tiene un efecto protector 
sobre el endotelio y que puede revertir el daño 
endotelial provocado por el estrés oxidativo causado 
por glucosa. 
 
MATERIALES Y MÉTODOS 
Obtención y preparación de los segmentos de aorta  
Se extirpó la arteria aorta torácica a 11 ratas macho 
Sprague Dawley  sacrificadas con sobredosis de 
halotano. Desde el segmento inmediatamente inferior 
al cayado aórtico se cortaron cuatro anillos de 
aproximadamente 2 a 3 mm de longitud, la muestra 
inicial fue de 32 anillos aórticos (n = 32), algunos de 
los cuales  sufrieron daño durante el proceso de 
extracción y montaje. Se limpió de tejido graso, 
conectivo y restos de sangre coagulada sin dañar el 
tejido endotelial, se lavó en solución Krebs Hensseleit 
modificada (KHm) a 37° C. Se introducen a través del 
lumen de cada anillo aórtico dos ganchos de acero 
inoxidable atado cada uno a un hilo de seda de 20 cm 
de longitud que por el extremo libre son colocados en 
el interior de baños de vidrio de doble pared llenos con 
10 ml de solución KHm, termorregulados a 37º C 
mediante un baño de recirculación constantemente 
burbujeado con carbógeno (95% O2 y 5% CO2). Los 
anillos aórticos se fijan mediante el hilo de sus 
ganchos al fondo del baño, y el otro extremo a un 
transductor de fuerza Grass FT-03, conectados a 
polígrafos Grass 7D para la determinación de la 
contracción isométrica. Los anillos aórticos son 
sometidos a una tensión basal de 1,5 g y se estabilizan 
en solución KHm por un período de una hora 
(estabilización), cambiando la solución cada 15 
minutos para evitar la acumulación de metabolitos. 
Tanto las contracciones como las relajaciones 
inducidas en los anillos aórticos se expresan como 
porcentaje de relajación respecto de la contracción 
máxima inducida por fenilefrina (FE) estandarizado al 
peso seco de la aorta ensayada. Los valores absolutos 
de contracción se expresan en unidades mili Newton 
(mN). 
 
Grupos experimentales  
Después del período de estabilización los anillos 
aórticos fueron distribuidos aleatoriamente en cuatro 
grupos y  tratados in vitro, como se describe a 
continuación: En todos los grupos se realizó una 
contracción inicial con 1 x 10
-6
M FE y una relajación 





para determinar el correcto estado del anillo aórtico. 
En el grupo A (control), se realizó una segunda 
contracción pasados 100 min desde el término de la 
curva de contracción y relajación (curva C-R) inicial, 
para descartar el tiempo de incubación como inductor 
de DE. En el grupo B (glucosa elevada), una vez 
concluida la curva C-R inicial, los anillos aórticos 
fueron incubados con glucosa 46 mM (HG) durante 
100 min, para luego realizar la segunda curva C-R y 
determinar % de DE. En el caso del grupo C 
(prevención de DE), al concluir la curva C-R inicial, 
los anillos aórticos fueron incubados con 0.25 mg/ml 
de extracto seco estandarizado de Mp  durante 40 min, 
y luego se incubaron por 60 min con glucosa 46mM, 
para finalmente realizar la segunda curva C-R y 
determinar así la capacidad de protección endotelial. 
Finalmente, una vez lograda  la curva C-R inicial del 
grupo D (reversión de DE),  los anillos aórticos fueron  
incubados con glucosa 46 mM durante 60 min, y luego 
con 0.25 mg/ml de extracto seco estandarizado de Mp 
durante 40 min, para culminar con la segunda curva C-
R que permite determinar la reversión de la DE. En la 
segunda curva siempre se realizó una contracción con 
FE 1 x 10
-6
M y se relajó con concentraciones 




 M). El 
procedimiento experimental fue realizado según lo 
descrito por Tesfamariam et al., 1990 y Donnini et al., 
2003, con algunas modificaciones (Álvarez et al., 
2004; Álvarez et al.,  2005). (Ver también Figura 1). 
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Con respecto a la contracción con 1x10
-6
M de 
FE ésta se realizó hasta alcanzar una contracción 
máxima estable (meseta), para luego relajarlos lavando 
el tejido con solución KHm a 37° C lo que se repitió 
de tres a seis veces hasta lograr una respuesta 
contráctil máxima estable, con un tiempo de 
recuperación de 20 a 30 minutos entre cada ciclo. Sólo 
los anillos aórticos con contracciones superiores al 
mínimo de resolución poligráfica (4.9 mN) se 
consideraron en el estudio.  A los anillos aórticos 
precontraídos con FE 1 µM, estabilizados en 10 mL de 
KHm, se les adicionó ACh en concentraciones 
crecientes (1x10
-8
 M a 1x10
-4
 M) cuyos  resultados 
fueron expresados como gráficos concentración-
respuesta. Las alícuotas fueron calculadas 
considerando la corrección de volumen necesaria para 
la obtención de la concentración de ACh deseada en el 
baño de órgano. 
 
Soluciones y reactivos 
La composición de la solución Krebs Hensseleit 
modificada (KHm) fue la siguiente (en mM): NaCl 
122,0; KCl 4,7; CaCl2 x 2H2O 2,0; MgCl2 x 6H2O 1,2; 
KH2PO4 1,2; NaHCO3 15,5; EDTA 0,021; Glucosa 
11,5. La solución se prepara en agua destilada, 
equilibrada por 15 minutos con carbógeno (95% H2O 
y 5% CO2 (AGA, Gases Médicos Santiago, Chile) y 
ajustada a pH 7,40 con HCl al 10% (v/v) o con NaOH 
0,1 N.  Las sales necesarias para la preparación de la 
solución KHm y las soluciones requeridas para ajustar 
el pH, fueron de grado analítico con al menos 99,5% 
de pureza. Se usó (L) fenilefrina y acetilcolina Sigma. 
 
Determinación del grado de disfunción endotelial 
La relajación inducida por ACh en los anillos aórticos 
de los grupos B, C y D fue comparada con los valores 
de relajación obtenidos en los anillos aórticos del 
grupo Control A, expresados como porcentaje respecto 
de la contracción máxima alcanzada con FE (1 x 10
-
6
M). La alteración significativa (p < 0,001) de la 
respuesta máxima control fue definida como 
disfunción endotelial.  El grado de disfunción 
endotelial se determinó a la concentración de ACh que 
indujo la máxima relajación en los anillos aórticos del 
grupo control, y se expresaron como el valor 
porcentual de la diferencia entre la relajación máxima 
observada en el grupo tratado en relación al grupo 
control. 
 
Δ Relajación = % Relajación grupo control – % Relajación grupo (B,C o D)  x 100 
% relajación grupo control 
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Determinación del grado de prevención de 
disfunción endotelial 
El grado de prevención corresponde al porcentaje de 
disfunción endotelial correspondiente al grupo 
incubado previamente con Mp respecto al porcentaje 
de disfunción endotelial obtenido en el grupo sometido 
sólo a condiciones de hiperglicemia. 
 
% Prevención = 100  -   % DE grupo B  x 100 
% DE grupo C 
 
Donde DE: Disfunción Endotelial 
 
Determinación de la reversión de disfunción 
endotelial 
El grado de reversión de la disfunción endotelial 
corresponde al porcentaje de disfunción endotelial del 
grupo sometido a posteriori con Mp respecto del 
porcentaje de disfunción endotelial en el grupo 
sometido sólo a condiciones de hiperglicemia. 
 
% Reversión = 100  -  % DE grupo B  x 100 
                             % DE grupo D 
 
Análisis estadístico  
Los resultados fueron expresados como el promedio ±  
el error estándar de la media (EEM) para las 
mediciones obtenidas de los 4 grupos experimentales. 
Se determinó la significancia estadística con el test 
estadístico de ANOVA, seguido de la prueba a 
posteriori de Bonferroni, para analizar las diferencias 
entre grupos experimentales. El nivel de significancia 
se estableció en al menos 99,9% (p < 0,001). Extracto 
seco de Monascus purpureus, estandarización: 0,4 % 
de monacolinas. Gentileza de Laboratorios 
GardenHouse S.A. de Chile. 
 
RESULTADOS 
Del gráfico de relajación vascular se eligió  0,25 
mg/ml como la concentración de Monascus  purpureus 
que sería  utilizada en el resto de los procedimientos 
experimentales, poniendo como límite la capacidad de 
inducir una relajación directa, no mediada por ACh o 




Relajación inducida por concentraciones crecientes de ACh en presencia de glucosa con respecto al grupo 
control. Concentración glucosa 46 mM. Los valores son expresados en porcentajes ± EEM, ambos con n = 8. 
*P < 0,001, en relación al control. 
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En los anillos aórticos del grupo control, la 
relajación máxima inducida por ACh, mediada por 
endotelio, fue de 94,6  ± 1,41%, respecto de la 
contracción máxima inducida por FE 1 μM (Curva A, 
Figura 2). Con glucosa 46mM se modificó de manera 
importante la relajación endotelio-dependiente 
gatillada por acetilcolina.  El efecto alcanzó un 47,66 
± 2,20% del valor de relajación en condiciones 
normoglicémicas, diferencia estadísticamente 
significativa (p < 0,001) en comparación con el grupo 
control (Curva B, Figura 2), lo que significa una 
disminución aproximada de un 49 % con respecto a la 
relajación máxima del grupo control y este valor 
correspondería a la magnitud de disfunción endotelial 





Porcentaje de relajación de anillos aórticos contraídos con Fenilefrina 10
-6
M provocada por distintas 
concentraciones del extracto  de Monascus purpureus (n = 7). 
 
 
En anillos aórticos previamente tratados con 
glucosa 46 mM y luego incubados con extracto de Mp, 
se observó que la relajación inducida por ACh alcanzó 
hasta 81,01 ± 0,69% observándose diferencias 
significativas (p < 0,001) en los valores de relajación, 
tanto con el grupo A, como con el grupo B. La 
disfunción endotelial fue de sólo 14,37%, es decir, se 
logró prevención del 71,04%, en relación a la DE 
observada en anillos tratados con glucosa. En los 
anillos aórticos del grupo D  la relajación máxima 
inducida por ACh fue de 70,26 ± 1,82%. Esta 
relajación evidencia una diferencia significativa (p < 
0,001) con respecto al grupo A y al grupo B, la 
disfunción endotelial llegó a un 25,74%, lográndose 
una reversión de un 48,13% (Ver Figura 4). 
 
DISCUSIÓN 
En este estudio se reprodujo un modelo experimental 
de disfunción endotelial sometiendo anillos aórticos 
con endotelio intacto a un tratamiento con una elevada 
concentración de glucosa generando estrés oxidativo 
(Tesfamariam et al., 1990; Cosentino et al., 2003). En 
trabajos previos ya se había demostrado que la 
exposición a glucosa 46mM induce una disfunción 
endotelial que alcanza  valores máximos de alrededor 
de 50%  tras una exposición de al menos 45 minutos 
(Álvarez et al., 2004; Álvarez et al., 2005).  
Como se resume en la Tabla 1, el tratamiento 
preventivo con extracto estandarizado de Monascus 
purpureus redujo la disfunción endotelial  provocada 
por la incubación con glucosa 46mM, en un 71,04%, 
denotando una clara prevención de los efectos 
observados en ausencia del extracto. En los anillos 
aórticos incubados previamente con glucosa 46mM, la 
adición del extracto revirtió en un 48,13%  la 
disfunción endotelial.  Monascus purpureus exhibió 
estas potencialidades a la concentración de 0,25 
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mg/ml, con la cual el efecto vasorrelajador directo 
resultó inferior al 10%.  
El tratamiento preventivo de los anillos 
aórticos con extracto de Monascus purpureus redujo 
en un 71,04%  la disfunción endotelial provocada por 
la incubación con glucosa 46 mM. Por otra parte, la 
adición de Mp posterior a la incubación con glucosa 
46 mM de los anillos aórticos revirtió en un 48,13% el 
daño endotelial con respecto al grupo en condiciones 




A B C D 
DE (%) 0 49,62 14,37 25,74 
% Prevención 
DE 
-- -- 71,04 -- 
% Reversión 
DE 
-- -- -- 48,13 
 
Tabla I 








Relajación vascular aórtica dependiente de endotelio e inducida por ACh, en anillos aórticos controles 
(Control) y en anillos sometidos a: Glu 46 mM: Incubación previa con Glucosa 46 mM durante 100 minutos 
(ambos n = 8).  Mp+Glu:  Pretratamiento con Mp, 40 minutos, incubación con Glucosa 46 mM, 60 minutos. 
(n = 9 ) Glu+Mp: Incubación previa con Glucosa 46 mM, 60 minutos y adición de Mp 0.25 mg/ml, durante 40 
minutos (n = 7). Los valores son expresados en porcentajes ± EEM. * P < 0,001, respecto de Glu 46 mM. 
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Estos resultados pueden ser reforzados por otros 
estudios en los que se ha analizado la relación entre 
hiperglicemia, estrés oxidativo y disfunción endotelial 
estableciendo que Mp genera una disminución en la 
expresión de moléculas de adhesión, como molécula 
de adhesión celular-1 (ICAM-1), molécula de 
adhesión celular vascular -1 (VCAM) y E-Selectina, 
en muestras de aorta humana sometidas al tratamiento 
con Factor de Necrosis Tumoral (TNF-α). Además, 
Mp disminuye la formación de especies reactivas del 
oxígeno (EROs) inducido por este factor, reduciendo 
la inflamación y el estrés oxidativo que se provoca 
sobre el endotelio vascular (Lin et al., 2011). Por otra 
parte, la colestina presente en Mp reduce le 
adhesividad endotelial estimulada por homocisteina y 
disminuye la activación del Factor Nuclear κB (Lin et 
al., 2008). Estos hallazgos constituyen diversas vías 
que pueden contribuir a explicar nuestra observación 
de protección y reversión del daño que ejerce el estrés 
oxidativo sobre el endotelio vascular y en último 
término en la pérdida de la respuesta vascular al 





Porcentaje de disfunción endotelial alcanzado por los distintos grupos: 
A = control; B = glucosa 46mM;  C = glucosa46 mM + Mp (prevención); D = glucosa 46 mM + Mp 
(reversión). * P < 0,001 respecto de Grupo B. 
 
 
 El extracto de Monascus purpureus  posee 
entonces varias propiedades: control de la 
hiperglucemia,  efectos antioxidantes,  protección de 
las células β pancreáticas y efectos antiinflamatorios 
(Shi et al., 2011).Todos estos blancos de acción del 
Mp unido a su amplio margen de seguridad, escasos 
efectos secundarios y su bajo costo en relación a otros 
fármacos de propiedades similares  permiten 
proyectarlo como una opción interesante en la 
prevención de las complicaciones de la diabetes 
(Heber et al., 1999; Man et al., 2002; Lin et al., 2005) 
De  nuestros resultados se puede además 
añadir que el extracto de Monascus purpureus, además 
de ser un hipolipemiante natural que reduce de modo 
significativo el colesterol y triglicéridos sanguíneos, 
como se muestra ampliamente en la literatura (Heber 
et al., 1999; Goldstein, 2000; Man et al., 2002; 
Kreisberg y Oberman, 2003; Lin et al., 2005), 
protegería la función endotelial frente al daño causado 
por especies reactivas derivadas del oxígeno y que 
probablemente afectan en la biodisponibilidad del 
óxido nítrico (Rojas et al., 2006). Dicho de otro modo, 
el extracto estandarizado de Monascus purpureus 
protege o restablece el control que ejerce el endotelio 
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